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用いてBBBでの内因性物質輸送系の変化について,脳卒中発生以前の8週齢のSHRSP
と正常ラットWKY系(8週齢）の間で比較検討した。その結果,SHRSPにおいては
血流速度の増加が観測されたが，両者で血管内容積に有意差は認められなかった。薬物
の輸送能については,[3H]aceticacid,['4C]nicotinicacid,['4C]salicylicacid
などの加〃j"oBBB透過に両者で有意差は見られなかったので,モノカルボン酸輸送系
の輸送能に変動はないものと思われた。また，ヘキソース及びアミノ酸輸送系において
もBBB透過に有意差は認められなかった｡これに対してSHRSPでcholineの輸送機能
が著しく低下していることを見いだした。[3H]CholineのBBB輸送を速度論的に検討
し,このcholineの輸送機能の低下の原因は輸送担体に対する親和性の差ではなく，最大
速度の減少であることを明らかにした(Fig.7)。さらに,血漿中及び脳微小透析法を用
いて採取した脳細胞間液中のcholineの濃度を比較した結果,血漿中のcholine濃度にお
いては両者に有意差が見られなかったが,脳細胞間液中のcholine濃度はSHRSPで有意
に減少していることカゴわかった(Tablelll)。この減少はBBBにおけるcholine輸送の
最大速度の低下に基づくことを示唆した。
以上の結果から，血液一脳関門における薬物の輸送において，塩基性薬物にはアミン
輸送系が，酸性薬物にはモノカルボン酸輸送系が関与し，アミン輸送系は本態性高血圧
状態において最大速度の減少によって輸送能が著しく低一ドしていることを明らかにする
ことができた。本研究で得られた知見は薬物の脳内への移行性の評価や病態時における
薬物の薬理作用の予測などに用いられる。
Tablenl・ComparisonofConcentrationsof
CholineinPlasmaandBrainDialysate
betweenNormotensiveWKYandSHRSP.
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論文審査の結果の要旨
当該論文に対して，平成2年2月1日に第一回論文審査委員会を開催し，また2月5
日に行なわれた論文発表会における質疑を面接審査にかえ，さらに同日第二回審査委員
会を開催した。各委員からそれぞれ意見が述べられるとともに，協議の結果，以下の通
り判定した。
本論文は，輸送系力葡介在する薬物の血液一脳関門透過と本態性高血圧ラット脳毛細血
管における輸送系の変動を研究対象としたもので，次の新知見を内容としている。
1)Cholineの血液一脳関門透過は著しい温度依存性を示し，塩基性薬物eperisone
によって競合的に阻害される他，多くの塩基性薬物によって有意に阻害されるが，酸性
薬物および両性薬物によって阻害されないことを見いだした。
2)AceticacidおよびsalicylicacidはpH-依存的に血液一脳関門を同一の輸送担
体を介して透過することを明らかにした。また，両化合物の輸送がモノカルボン酸構造
を持つ薬物によってのみ阻害されることを見いだした。
3)正常ラット(WKY)との比較から脳卒中易発症性自然発症高血圧ラット(SHRSP)
においては，アミン輸送系のみ輸送能力ざ低下していることを見いだし,SHRSP群にお
ける脳細胞間液中choline濃度の低下がcholine輸送の最大速度の低下に起因しているこ
とを示した。
従来，薬物にあっては高脂溶性の化合物のみが単純拡散様式で血液一脳関門を透過で
きると信じられてきた。これに対して本論文では，上記研究成果から塩基性薬物および
モノカルボキシル基を持つ酸性薬物の血液一脳関門透過にはそれぞれアミンおよびモノ
カルボン酸輸送系が関与する新しい透過機構が存在することを提示した。また，本態性
高血圧状態ではアミン輸送系にのみ輸送能の低下があることを明らかにした。いずれも
薬物動態学に一頁を加える新知見である。以上の内容は薬物治療に対して有益な指針を
与える薬学的研究と判断され，本論文は薬学博士論文に値するものと結論した。
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